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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft substituierte 4^(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylessigsauren ( deren Ester und Amide, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, daB 3-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsaure und 2-[3-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylJ- 
propionsSure und deren Methyl- und Ethylester eine antiinflammatorische und antiallergische Wirtcung 
besitzen [vgl, EP-A 181 568]. 

Es wurden substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenylessigsauren i deren Ester und Amide der allge- 

meinen Formel (I) 



(I) 




in welcher 
R 1 



- fOr eine Gruppe der Formel 
-OR 2 Oder 



R 2 
R 3 



30 



steht, wobei 

R* und R 3 gleich Oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff. Ci-Cs-Alkyl Benzyl, Phenyl Oder eine Gruppe der Formel 



R 4 



R 4 



R 4 



CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 6 



Oder 



60 



65 



R 4 

-CH^ ^R 7 

o o 

Y 



stehen, wobei 
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r* -far Wasserstoff. Ci-Ce-AlkyI, Phenyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls substituiert 

sein kann durch Hydroxy. Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Carboxyl. Ci-Cs-Alkylthio, Thlenyl. 
Furyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochinolyl. Chinazolyl. Chino- 
xalyl, Thiazolyl. Benzothiazolyl, Isothiazolyl. Oxazolyl, Benzoxazolyl. Isoxazolyl. Imidazo- 
6 lyl, Benzimidazoly. Pyrazolyl. Indolyl und Isoindolyl oder Carbymoyl, 

FP - far Wasserstoff. Ci-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CQ2R 5 steht. wobei R 5 die oben angegebene 

Bedeutung hat. 

und 

10 R7 - for Wasserstoff. Ci -Cg -Alky I oder Phenyl steht 

Y - fUr eine Gruppe der Formel 



is 



20 



25 n 



30 



35 



R« 

I 

( -CH) „ 



steht. wobei 

- fUr Wasserstoff. Ci-Cs-Alkyl oder Phenyl steht 
und 

eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet 



Z - fUr Norbomyl steht oder fOr eine Gruppe der Formel 



H 10 




^9 



oder 




<C). 



60 



55 



steht wobei 

r9 und Rio gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl Oder Phenyl bedeuten. oder 
R 9 undR 10 gemeinsam einen gesSttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden kdnnen und 
m eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet 

und _ 
A und B gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Ruor. Chlor Oder Brom 

bedeuten, 

sowie deren Salze 

^Im^ergleich zu den aus EP-A 181 568 bekannten Verbindungen haben die erfindungsgemSaen 
Chinoline der allgemeinen Formel (I) Uberraschenderweise eine h6here in vitro Aktivitfit als Leukotriensyn- 
thesehemmer und eine stSrkere in vivo Wirkung nach oraler Applikation. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physioto- 
gisch unbedenkliche Salze der substituierten 4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylessigsauren, -ester und -amide 
k6nnen Salze der erfindungsgemaeen Stoffe mit MineralsSuren, Carbonsduren Oder SuffonsSuren sein. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, BromwasserstoffsSure. SchwefelsSure. 
5 PhosphorsSure, MethansutfonsSure, EthansutfonsSure, ToluolsuHonsSure, BenzolsutfonsSure, Naphthalindis- 

~ uKdnsa , u7e7~Essipa^jr^^ 

oder BenzoesSure. 

Salze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auBerdem Salze der einwertigen Metalle wie 
Alkalimetalle und die Ammoniumsalze. Bevorzugt werden Natrium-, Kalium- und AmmoniumsaJze. 
10 Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind solche, in denen 
Ri - fUr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 oder 

is /r2 

20 steht, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und ^ 

- far Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. tert.Butyl, Phenyl oder Benzyl 
stehen, oder fUr eine Gruppe der Formel 



25 



oder 



R 4 R 4 R 4 

-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 -CH-O-R 6 



r 



T 



stehen, wobei 

r* - fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Benzyl oder Phenyl 

steht. das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethox- 
45 ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Carboxyl, Methylthio. Ethylthio, Propylthio, Imidazolyl oder 

Carbamoyl, 

rs - fQr Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, tertButyl. Phenyl oder Benzyl 

stent. 

rs - fQr eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CO2R 5 steht, wobei 

50 R 5 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R7 - far Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, tert. Butyl oder Phenyl stent, 

Y - ftir eine Gruppe der Formel 

55 
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R 8 



<-?H>„ 



10 

n 



15 



steht, wobei 

R 8 -fur Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl Oder Phenyl steht, 

und 

• eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet 
Z - fOr Norbomyl steht Oder 

fur eine Gruppe der Formel 



<c>« 



Oder 




10 



30 



steht, wobei 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl. Ethyl, n-Propyl. iso-Propyl, Butyl 
35 oder tert.-Butyl bedeuten, Oder 

R 9 undR 10 gemeinsam einen gesSttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden konnen und 
m - eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

A und B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Fluor oder Chlor bedeuten, 

40 sowie deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind solche, in denen 
ri - fUr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 oder 



/* 2 



60 



56 



stent, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff oder Methyl stehen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



5 
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I 

-CH-CO-?R v 



R< 

-CH-CH 2 -OR 5 9 



-CH-O-R 6 



Oder 



to p4 

-CHN| |^R 7 



rs 



stehen, wobei 

20 R* - fOr Wasserstoff, Methyl Oder Phenyl stent, 

rs - for Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl Oder Benzyl stent, 

r6 - fUr eine Gruppe der Formel -COR 5 stent, wobei R 5 die oben angegebene Bedeutung 

hat, und 

R7 - far Methyl stent, 

26 Y - fOr eine Gruppe der Formel 

P 8 
I 

oo <-CH) n 

steht. wobei 

35 R 8 - fOr Wasserstoff Oder methyl steht, 

und 

n - eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

2 - fOr Norbomyl stent Oder 

fUr eine Gruppe der Formel 

40 




10 

J9 

<C>, 



Oder 



60 




10 

<C>, " 



steht, wobei 

r 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten. oder 
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R 9 und R 10 gemeinsam einen Cyclohexylring bilden, und 

m -eineZaJiM,2.3,4,c<Jer5bedeutet, 

A und B Wasserstoff oder Fluor bedeuten. 

sowie deren Salze. _ • 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen vorliegen, die sicri entweder 
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereorriere) 
verhatten. Die Erfindung betriftt sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomeren- 
gemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekanrrter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen (vgl. E.L Eliel. Stereochemistry of Carbon Compounds, 
McGraw Hill, 1962). 

Beispielsweise seien folgende Wirkstoffe im einzelnen genannt 
2-[4-<Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyclopropylpropionsSuremethylester 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclohexylpropionsauremethylester 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2^yclopentylessigsSurememyles^ 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methpxy)phenylh2-cyclohexylessigs§uremethylester 
2-[4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylh2K:ycloheptylessigsauremethylester 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyclopropylpropionsaure 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-3-cyclohexylpropibnsaure 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentylessigsSure 
2-[4«KChinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclohexylessigsaure 
2-[4-(Chinolin-2-yhmethoxy)pheny^2-cycloheptylesSigsaure 
2-[4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylh2-(cyclohex-2-enyl)essigsauremethylester 

2-[4-<Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2^^^ 

2-[4^Chinolin-2-yhnnethoxyto^ 

2-[4-(<^inolirv-2-yhm 

2-I4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2K1^ekalinyl)essigsa^remethylester 

2-[4^Chinolin-2-yhmethoxy)pher^^^ 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2K^^ 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2^ 

2-I4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylJ-2-(1-dekalinyl)essigsaure 

2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl>2^yclo 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2^yd^ 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyclbpentylpropionsauremethylester 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methcocy)phenylh3K^cloperrrylpropionsfiure 
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-(cyclohex-2-enyl) essigsfiure 
2-[4-(ChinoHn-2-yl-methoxy)phenyl]-2K:yclopentylessigsSurec»rbcixy 

2-[4^e-Ruorchinol1n-2-yl^ 

2-[4-(6-Ruorchinolin-2-yl-methoxy)phenyl-2-cycloperrtylessigs§ure 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl>2-norbornylessigs§uremethylester 

2-t4-(Chtnolin-2-yi-methoxy)phenyl)-2-norbornylessigsaure 

2-[4^Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh^^ (beide Dia- 

stereomere) 

^)^2^Chtnoltn-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentylessigs£lure 
(->^[2-(Chinolin-2-ykmethoxy)phenyll-2-cyclopentylessigsaure 

Aufierdem wurden Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (0 



B 
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in welcher 

A. B, R 1 , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, 

die dadurch gekennzeichnet sind, dafl man 

[A] 4-(Chinolin-2-y»-methoxy)phenylessigsaureester der allgemeinen Formel (la) 



10 



15 




(la) 



C0 2 R 



11 



20 



in welcher 



. far Alkyl stent und 

A und B die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



Y-Z-X 



(H) 



In welcher 

Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und 
X - far Chlor, Brom oder lod stent, 
30 alkyliert und im Falle der SSuren die Ester verseift, oder indem man 

[B] die SSuren der allgemeinen Formel (lb) 



35 




(lb) 



C0 2 H 



50 



in welcher 

A, B, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

X-R" (III) 
in welcher 

Ri2 . fo r eine Gruppe der Formel 



66 



8 
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f f . f 

-CH-C0 2 R 5§ # -CH-CH 2 -0R 5 ' , -CH-O-R 6 ' 



oder 



10 



15 



r , 

°Y° 



stent, wobei 

R 4 ' - fQr Alkyl, Aralkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy. 
20 Carboxyl, Alkoxycarboriyl, Alkytthio, Heteroaryt oder Aminocarbonyl, 

R 5 ' - fOr Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht. 

R 8 * - ftlr eine Gruppe der Formel -COR 5 ' oder -CCfcR^steht, wobei 

R 5 ' die oben angegebene Bedeutung hat 
R 7 * - fUr Alkyl oder Aryl steht, 
25 und . 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 

verestert und im Fall der SSuren die Ester einer hydrogenolytischen Spaltung unterzieht, 
oder indem man 

30 [C] die Sauren der allgemeinen Formel (lb) mit Aminen der allgemeinen Formel (IV) 

HH „ (IV) 
NR3 



inwelcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
40 mit der Maflgabe, da/3 R 5 nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R 2 Oder R 3 fUr die Gruppe 



r . 

-CH-C0 2 R 5 



stent wobei 

R* und R 5 die obengenannte Bedeutung haben, 
so in Gegenwart von Oblichen Aktivierungsreagentien amidiert und im Fall der Sauren die Ester verseift 
oder indem man 
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[D] Phenole der allgemeinen Fonmel (V) 




10 

in welcher 

R 1 , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
mit 

2-Halogenmethylchinolinen der Forme! (VI) 



20 




(VI) 



in welcher 

A. B und X die oben angegebene Bedeutung haben. 
25 verethert und im Fall der SSuren die Ester verseift 



10 
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i • 

Die erfindungsgemSBen Verfahren k6nnen durch die folgenden Formelschemen erlautert w 
CA] 



10 



IS 



20 



25 



30 




35 



40 



45 



60 



55 



11 



C0 2 H ♦ Br-CH 2 -C0 2 -CH 2 -^™^ 



V«r«at«rung 




C0 2 -CH 2 -C0 2 CH 2 - 
Hydroganolys* 




C0 2 -CH 2 -C02H 




C0 2 H «• H 2 N- CH 2 - C0 2 - CH 3 
I Amidi«rung 




CONH-CH 2 -C0 2 -CH 3 
V*r»«ifung 




CONH-CH 2 -C0 2 H 
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10 



15 



20 




C0 2 -CH 3 
O-Alky 1 i«rung 



Wmrmmi f ung 





C0 2 -CH 3 




CO*H 



30 



40 



60 



66 



Die Alkylierung der C-H aciden Verbindungen (Formel la) mit Alkylhalogeniden erfolgt im allgemeinen in 
inerten LQsemitteln in Anwesenheit einer Base. 

Als L6semrttel eignen sich hierbei. je nach Art des Alkyiierungsmittels alle inerten organischen 
Losemittel. Hierzu gehSren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan Oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol. Toluol oder Xylol, oder Dimethylformamid oder HexamethylphosphorsSuretnamid, oder 
Gemische der genannten Losemittel. . 

Als Basen eignen sich die Oblichen basischen Verbindungen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkalihydnde 
wie Natriumhydrid. Alkaliamide wie Natriumamid Oder Uthiumdiisopropylamid. Alkalialkoholate wie Natnum- 
methanolat. Natriumethanolat. Kaliummethanolat. Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat. oder organische 
Amine wie Trialkyiamine z.B. Triethylamin. oder lithiumorganische Verbindungen wie Butyllrthium oder 

^Die Alkylierung der CH-aciden Verbindungen erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 
0*C bis 150 # C. bevorzugt von 10 # C bis 100*C. c 

Die Alkylierung der CH-aciden Verbindungen wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt Es ist 
aber auch m6glich, das Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 

0,5 ?m allSneinen setzt man 0.5 bis 5. bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid. bezogen auf 1 mol des 
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0.5 bis 5 mol. bevorzugt von 1 bis 
3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt. ^ . 

Die Verseifung der CarbonsSureester erfolgt nach Oblichen Methoden. indem man die Ester in inerten 
L8semitteln mH Oblichen Basen behandelt, wobei die zunSchst entstehenden Salze durch Behandeln mrt 
SSure in die freien CarbonsSuren ObertOhrt werden kSnnen. 

Als Basen eignen sich fOr die Verseifung die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehfiren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid. oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanolat. Natriummethanolat. Kaliumethanolat. Kaliummethanolat oder Kal.um- 
tert butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt 

" Als Losemittel eignen sich fUr die Verseifung Wasser oder die fOr eine Verseifung Oblichen organischen 
LSsemittel Hierzu gehSren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanol. Isopropanol oder Butanol. 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
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10 



20 



25 



mSglich, Gemische der genannten L&semtttel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis + 1 00 °C, bevorzugt von 
+ 20 • C bis + 80 ° C durchgefUhrt 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefUhrt Es ist aber auch mSglich. bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mbi, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt Besonders 
bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemfiflen 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden kbnnen. Die erfindungsgemSfleri SSuren erhfili 
man durch Behandeln der Salze mit Ublichen anorganischen SSuren. Hierzu gehdren bevorzugt MineralsSu- 
ren wie beispielsweise ChlorwasserstoffsSure, BromwasserstoffsSure. Schwefelsfiure oder PhosphorsSure. 
Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen. die basische Reaktionsmi- 
schung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusSuem. Die Sa*uren k6nnen 
75 dann in Oblicher Weise isoliert werden. 

Die Veresterung der CarbonsSuren erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die SSuren in inerten 
LSsemrtteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, mit Alkylhalogeniden behandett. 

Als Basen eignen sich die Ublichen organischen Amine. Hierzu gehSren bevorzugt Alkylamirte wie 
Triethylamin, Diisopropyiamin, Dicyclohexylamin und Ethyldiisopropylamin. 

Als Losemittel eignen sich hierbei atle inerten organischen LSsemittel. Hierzu geh5ren bevorzugt Ether 
wie Diethylether. Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, Oder 
Dimethylformamid oder Gemische der genannten LSsemittel. 

Die Veresterung der CarbonsSuren erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
150° C, bevorzugt von 10° C bis 100° C. 

Die Veresterung der CarbonsSuren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch 
mSglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 
bar). 

Im allgemeinen setzt man 0.5 bis 5. bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid, bezogen auf 1 mol des 
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bis 
30 3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt 

Im allgemeinen setzt man 0,01 bis 1. bevorzugt 0,05 bis 0.5 mol Katalysator, bezogen auf 1 mol 
Reaktionspartner ein. 

Die hydrogenolytische Spaltung der Benzylester erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die 
Benzylester in einem inerten LSsemittel in Anwesenheit eines Katalysators mit Wasserstoff-Gas hydriert 
35 Als Katalysatoren eignen sich die Ublichen Metallkatalysatoren, die gegebenenfalls auf einem inerten 
TrSger wie zum Beispiel Kohle in variablen Konzentrationen aufgebracht sind. Hierzu gehdren bevorzugt 
Palladium, Nickel, Platin, besonders bevorzugt 5 bis 15% Palladium auf Aktivkohle. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen L6semittel. Hierzu geh6ren bevorzugt Ether 
wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder 
Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol, oder niedrigsiedende Ester wie Essigester. oder Amine wie 
Triethylamin, oder Gemische der genannten Losemittel. 

Die hydrogenolytische Spaltung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
150°C, bevorzugt von 10°C bis 100°C. 

Die hydrogenolytische Spaltung wird Im allgemeinen mit Wasserstoff bei Normaldruck durchgefUhrt Es 
ist aber auch mSglich, das Verfahren bei Oberdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 1 bis 10 bar). 

Im allgemeinen setzt man 0,01 bis 1, bevorzugt 0.05 bis 0.5 mol Katalysator, bezogen auf 1 mol 
Reaktionspartner ein. 

Die Amidierung der Verbindungen (lb) mit Aminen erfolgt im allgemeinen in inerten Losemrtteln in 
Anwesenheit einer Base. 

Als LSsemittel eignen sich hierbei je nach Art des Amins alle inerten organischen L5semttteL Hierzu 
gehfiren bevorzugt Ether wie Diethylether. Dioxan oder Tetrahydrofuran, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Toluol oder Xylol, oder Dimethylformamid oder Gemische der genannten Losemittel. Besonders bevorzugt 
ist Dimethylformamid. 

Als Basen eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu gehSren bevorzugt organische 
55 Amine wie Trialkylamine z.B. Triethylamin. 

Als Aminkomponenten eignen sich neben den Ublichen Aminen wie beispielsweise Propylamin, Dime- 
thylamin oder Diethylamin auch optisch aktive AminosSureester wie beispielsweise die Ester von Alanin, 
Leucin, Methionin. Threonin, Tyrosin. Cystin, Glycin. Isoleucin, Lysin, Phenylalanin. Phenylglycin Oder Valin. 
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Oder Aminoalkohole wie beispeilsweise 2-Aminoethanol oder Phenylglyclnol/alam.n . wobei 'etetewln 
optische reiner Form durch Reduktion der entsprechenden Aminosaure nach bekannter Methode d«£HtelR 
warden kann (vgl. G.C. Barrett. Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids. Chapman and Hall. 1985). 

Durch Bnsatz der oben genannten Aminkomponenten konnen somH in Analog* zu dem oben 
beschriebenen Verfahren [C] die diastereomeren Amide der Verbindungen der Formel (I) hergestellt 
werden Nach Trennung der Diastereomere nach den oben aufgefUhrten Oblichen Methoden und anschlte- 
eender Verseifung werden die reinen Enantiomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) 

Al^Aktivierungsreagentien werden im allgemeinen die Oblichen PeptMkupplungsreagentien verwendet. 
Hierzu gehSren bevorzugt Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid. Dicyclohexylcarbod.imld 
oder hW3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen w»Car- 
bonvldiimidazol oder 1.2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyM.2-oxazolium-3-sulfonat oder Pro- 
Danohosphonsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phospho- 
niurn-hexafluorophosphat oder PhosphorsSurediphenytesteramid oder Methansutfonsaurechlorid. Efgeba- 
nenfalls in AnwesenheH von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpipendin oder 
Dicvclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimld. 

Die Hydrolyse erfolgt im allgemeinen mit anorganischen oder organischen Sauren wie SalzsBure. 
BromwesserstoffsSure. SchwefelsSure. Phosphorsaure. AmeisensSure. EssigsSure. PropionsSure. Methan- 
sulfonsaure oder Trifluoressigsfiure oder Gemischen der genannten Sauren. 

Die Amldierung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (0 erfolgt im allgemei- 
nen in einem Temperaturbereich von O'C bis +150°C. bevorzugt von O'C bis + 50'C. 

Die Amidierung wird im allgemeinen bel Normaldruck durchgefOhrt Es ist aber auch moglich. das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufOhren <z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Ester der allgemeinen Formel (la) werden auch aus den 
bekannten 4-Hydroxyphenylessigsauren durch Veretherung mit 2-Halogenmethylchinolinen der allgemeinen 
Formel (VI) analog Verfahren D hergestellt. 

Die Veretherung kann in inerten organischen L6semitteln gegebenenfalls in Anwesenhert einer Base 

dU ^oStteTfOr te d"e Veretherung konnen inerte organische LSsemittel sein. die sich unter den ReatWons- 
bedingungen nicht verandern. Hierzu geh6ren vorzugsweise Ether wie beispielsweise Dioxan. Tetrahydrofu- 
ran oder Diethylether. Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan. 
1.2-Dichlorethan oder Trichlorethylen. Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Xylol. Toluol. Hexan. Cyclohexan 
Oder Erdolfraktionen. Nitromethan. Dimethylformamid. Acetonrtril. Aceton oder Hexamethylphosphorsaure- 
triamid. Ebenso ist es moglich. Gemische der LSsemittel einzusetzen. 

Als Basen fOr die Veretherung kBnnen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu 
oehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid. Erdalkalih- 
vdroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid. Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat Oder Kaliumcarbonat, 
Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat. oder organische Amine (TrialkyKC-C^ine) wie Triethylamin. 
Oder Heterocyclen wie Pyridin. Methylpiperidin. Piperidin Oder Morpholin. ^ 

Es ist auch mSglich. als Basen Alkalimetalle wie Natrium, und deren Hydnde. wie Natnumhdynd 

^^Dte^eretherung zur Darstellung der Verbindungen der Formel (la) erfolgt im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von O'C bis 150' C. bevorzugt von 10- C bis 100 «C. und im allgemeinen bei 
Normaldruck. Es ist aber auch mdglich. das Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufOhren (z.B. 
in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

im allgemeinen setzt man 0.5 bis 5. bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid. bezogen auf 1 mol des 
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0.5 bis 5 mol. bevorzugt von 1 bis 
3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt - — - - 

4-HydroxyphenylessigsSureester sind bekannt oder konnen nach Oblichen Methoden aus den errtspre- 
chenden Phenolen unter Abspaltung von geeigneten Schutzgruppen hergestellt werden [vgl. H-Bey**- 
Lehrbuch der organischen Chemie. S. Hirzel Verlag. Stuttgart; Protective Groups in Organic Synthesis. J. 

^Die sub^tuferten"^ der allgemeinen Formel (V) sind grSBtenteils neu 

und kSnnen aus den oben erwahnten 4-Hydroxyphenylessigsaureestem durch Alkylierung nach bekannter 
Methode dargestellt werden (vgl. Ferri. Reaktionen der organischen Synthese. Georg Thieme Verlag. 

^-Hllo^nmethylchinonne der Formel (VI) wie beispielsweise 2-Chlormethylchinolin. sind bekannt und 
k8nnen nach Oblichen Methoden hergestellt werden [vgl. Chem. Berichte. 120. 649, 1987]. 
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Die Verbindungen der Formel (II) und (III) sind bekannt oder kSnnen nach Oblichen Halogenisierungs- 
methoden hergesteltt werden [vgl. Organikum VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1977]^^ 
Die erfindungsgemaBen Sauren, Ester und Amide konnen als Wirkstoffe In Arzne.mrtteln eingeseW 
werden. Die Stoffe wirken besonders als Hemmer von enzymatischen Reaktionen im Rahmen des Aracni- 
5 donsSurestoffwechsels .insbesondere der 5-Lipoxygenase. _ 
— -DieTrflnaur^emaBen-Veibin^ 
len eine gute Wirkung. 

Sie sind somlt bevorzugt zur Behandlung und VerhOtung von Erkrankungen der Atemwege wie 
AHergien/Asthma. Bronchitis, Ernphysen, Schocklunge. pulmonaler Hypertonic, EnteUridungen^euma und 
Odemen. Thrombosen und Thromboembolien, Ischamien (periphere. cardiale. cerebrale DurchblutungsstS- 
rungen) Herz- und Hirninfarkten, HerzrhythmusstSrungen. Angina pectoris, Artenosklerose, bei Geweb- 
stransplantationen. Dermatosen wie Psoriasis, Metastasen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt 

^DuTneuen Wirkstoffe kSnnen in an sich bekannter Weise unter Verwendung inerter ntchttoxischer, 
nharmazeutischer geeigneter Tragerstoffe oder LOsungsmittel in die Oblichen Formulierungen Oberfuhrt 
werden, wie Tabletten. Kapseln. Dragees. Pillen, Granulate, Aerosole. Sirups, Emulsionen, Suspensions 
und LBsungen. Hierbei soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentraton von etwa 
0,5 bis 90 Gew.-%. bevorzugt von 10 bis 70 Gew.-%. in der Gesamtmischung vorhanden sein, di). in 
Mengen die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestelK durch Vestrecken der Wirkstoffe mit LSsungsmtt- 
teln und/oder TrSgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermit- 
teln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdUnnungsmlttel gegebenenfalls organische 
L6sungsmittel als HilfslSsungsmtttel verwendel werden kSnnen. 

Als HMsstoffe seien beispielsweise aufgefUhrt Wasser, nichttoxische organische L6sungsmtttel wie 
Paraffine (z.B. Erd5lfraktionen). pflanzliche Ole (z.B. Erdnufl/Sesamol), Alkohole (z.B. Ethylalkohol. Glyce- 
rin) Glykole (z.B. Propylenglykol, Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe. wie natOrliche Gesteinsmehte (z.B. 
Kaoline Tonerden. Talkum. Kreide). synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse KieselsSure. Silikate), 
Zucker' (zB. Rohr-. Milch- und Traubenzucker). Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsfiureester. 
Polyoxyethylen-Fettalkohole-Ether. Alkylsulfonate und Arylsulfonate). Dispiergiermittel (z.B. Ugmn-Sulffla- 
blaugen. Methylcellulose. Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, 
StearinsSure und Natriumlaurylsulfat . . e 

Die Applikation kann in Oblicher Weise erfolgen. vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere 
perlingual oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstSndlich auBer den 
*penannten TrSgerstoffen auch Zusfitze wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusam- 
men mit verschiedenen Zuschlagstoffen wie StSrke, vorzugsweise Kartoffelstarke. Gelatine und dergteichen 
enthalten Weiterhin kSnnen Gleitmittel wie Magnesiumstearat. Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablet- 
tieren mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen und/oder Elixieren. die fOr orale Anwendungen 
gedacht sind. kSnnen die Wirkstoffe aufler den oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmack- 
saufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

FUr den Fall der parenteral Anwendungen kSnnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung 
geeigneter flOssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen. bei intravenSser Applikation Mengen von etwa 0,01 
bis 10 mo/kg, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg K5rpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen. Bei oraler Applikation betrSgt die Dosierung im allgemeinen etwa 0,1 bis 200 mg/kg. 
vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg KSrpergewicht ^ . 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in AbhSngigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom indrviduellen Verhatten 
□egenOber dem Medikament. der Art von dessen Formulierung und zu dem Zeitpunkt bzw. Irtorvall. zu 
welchem die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wShrend in anderen FSIIen die genannte obere Grenze 
Oberschritten werden muB. Im Fall der Applikation grSBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben Ober den Tag zu verteilen. • 

Die erfindungsgemaBen Sauren und Ester k6nnen sowohl in der Humanmedizin als auch in der 
VeterinSrmedizin angewendet werden. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 (Ausgangsverbindung) 
-6 - 4-(ChinoHn-2-yl-methoxy)phenylessiQ sauremethylester 
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35 




C0 2 CH 3 



20 



25 



30 



200 g (1.2 mol) 4-Hydroxyphenylessigs§uremethylester und 166 g (1.2 mol) Kaliumcartxinal werden in 
2 I Dimethylformamid 1 h bei 25'C gerOhrt Nach Zugabe von 214 g (1,2 mol) 2-ChlormethylchinoHn wird 
15 h auf 50 *C erwarmt. Nach Einengen im Vakuum wird der ROckstand zwischen Wasser und Essigester 
verteilt. die organische Phase Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das verbleibende Produkt wird 
aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 293 g (79% der Theorie) 
Festpunkt71 -73*C 

Beispiel 2 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyclopropylpropionsauremethylester 




C0 2 CH 3 



60 



Zu einer Suspension von 1,5 g (55 mmol) Natriumhydrid in 60 ml Dimethylformamid werden unter 
Schutzgas bei 0*C 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsauremethylester zugetropft 
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird 1 h bei 25 'C nachgerOhrt, unter EiskOhlung 7.4 g (55 mmol) 
(Brommethyl)-cyclopropan in 60 ml DimethyHormamid zugetropft und 16 h bei 25* C gertlhrt. Nach 
Abdampfen des LQsemittels im Vakuum wird der ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt, die 
organische Phase Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird aus Methanol umkri- 
stallisiert 

Ausbeute: 15 g (83% der Theorie) 
Festpunkt 47 # C 
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Beispjel 3 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)pheny!>3K:yclohexylpropionsSuremethylester 



10 




Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolirh2-yl-methoxy)phenylessigsSuremethy»ester und 
9.74 g (55 mmol) (Brommethyl)-cyclohexan analog der Vorschrift von Beispiel 2. 
Ausbeute: 15,9 g (79% der Theorie) 
Festpunkt:69*C 

20 

Beisptel 4 

2-t4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl>2<:yclopentylesslgsauremethylester 



30 




C0 2 CH 3 



Verfahren a) 

Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylessigsauremethylester und 
40 8,2 g (55 mmol) Cyclopentylbromid analog der Vorschrift von Biespiel 2. 
Ausbeute: 12.8 g (68% der Theorie) 
Festpunkt:94*C 

Verfahren b) 

45 

2,3 g (10 mmol) 2-(Gyclopentyl-2(4-hydroxyphenyl)-essigsSuremethylester werden in 30 ml Dimethytfor- 
mamid gelost. Nach Zugabe von 1,4 g (10 mmol) Kaliumcarbonat wird 1 h bei 60 *C geriJhrt eine Losung 
von 2,3 g (10 mmol) 2-ChlormethylchinoIin in 20 ml Dimethylformamid zugetropft und 15 h bei 60* C 
gerOhrt Nach AbkUhlen wird eingeengt, der ROckstand in Essigester aufgenommen und 2weimal mit 
60 Wasser gewaschen. Nach Trocknen Ober Natriumsulfat wird eingeengt und der ROckstand aus Methanol 
unkristallisiert. 

Ausbeute: 3,18 g (85% der Theorie) 
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Beispiel 5 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl^^ 



5 




C0 2 CH 3 



1S 

Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinoiin-2-yl-methoxy)phenylessigsSuremethylester 
1 1 ,55 g (55 mmol) Cyclohexyliodid analog der Vorschritt von Beispiel 2. 
Ausbeute: 11 .74 g (60% der Theorie) 
20 Festpunkt 92*C 

Beispiel 6 

2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyll-2-cycloheptylessigsSuremethylester 

26 



30 




C0 2 CH 3 



35 

Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chlnolin-2-yl-methoxy)phenylessigs5uremethylester 
9,07 g (55 mmol) Cycloheptylbromid analog der Vorschrift von Beispiel 2. 
40 Ausbeute: 16 g (80% der Theorie) 
Festpunkt 81 *C 
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Beispiel 7 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyclopropylpropions§ure 



70 




13 33 g (37 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-y^meth^ wer ^" 
in 200 ml Methanol und 55,4 ml 1 molarer NatriumhydroxydlSsung 10 h auf RUckfluB erwarmt. Nacn 
AbkOhlen wird mil konzentrierter Salzsaure angesauert, das ausgefallene Produkte abgesaugt und getrock- 
net 

20 Ausbeute: 12.5 g (98% der Theorie) 
Festpunkt: 146*C 

Beispiel 8 
as 2H4-(Chinolin-2-ylHTietr^ 
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35 




C0 2 H' 



Die Darstellung erfolgt aus 6,25 g (15,5 mmol) 2-[4^Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyck)hexyl-pro. 
pionsauremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
40 Ausbeute: 5 g (83% der Theorie) 
Festpunkt: 148- 151 *C 



60 



65 



20 



EP 0 344 519 B1 

i 



Beispie) 9 

2-t4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentylessigsaure 



10 




C0 2 H 



Die Darstellung erfolgt aus 10.87 g (29 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclop8ntyhesslg- 
sSuremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 8.8 g (84% der Theorie) 
Festpunkt 183 - 185* C 

Biespiel 10 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclohexylessigs§uro 
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C0 2 H 



Die Darstellung erfolgt aus 10 g (26 mmol) 2-t4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclohexyhessigsSure- 
methylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 8.7 g (90% der Theorie) 
Festpunkt 201 -207* C 

Beispiel 11 

2-[4-(Chino!in-2-yl-mettioxy)phenyl}-2-cycloheptylessigs§ure 
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60 




C0 2 H 



Die Darstellung erfolgt aus 11 g (27 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cycloheptyl-esslgsSiu- 
remethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 9,3 g (87% der Theorie) 
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Festpunkt 176 # C 
Beispiel 12 
s 2-[4-<Chinolin-2-yl-methoxy^^ 



10 
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C0 2 CH 3 
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25 



Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) ^Chinoliiv^yl-methoxyJphenylessigsSurernethylester und 
8,86 g (55 mmol) 3-Bromcyclohexen analog der Vorschritt von Beispiel 2. 
Ausbeute: 1 4,74 g (76% der Theorie) 
Festpunkt: 102-104*0 

Beispiel 13 

2-[4-(Chinolin-2-yhmeto^ 




40 



7 g 2-[4-(Chinolif^^ 

4 g Dtoyc lohexylamin werden in 100 ml Tetrahydrofuran 15 h unter ROckfluB erwarmt. N ft ach ^^ e ^ 
0-C wird vom ausgefallenen Salz abfiltriert und das LSsemittel im Vakuum abgedampfl. Der ROckstand 
wird an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhalt ein Ol. 
Ausbeute: 9,27 g (93% der Theorie) 

R, (HPLC) * 4,30 min (RP 8, 7 urn; Acetonitril/Wasser (70:30)). 
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Beispiel 14 

2H4-(Chinolir^2-yl-methoxy)phen 



10 




15 



20 



Die Darstellung erfolgt aus 7,22 g (20 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-meth<^)phenylh2^clopentyl-esslg- 
saure und 5 g (22 mmol) Bromessigsaurebenzylester analog der Vorschrift von Beispiel 13. 
Ausbeute: 8.03 g (70% der Theorie) 
Festpunkt: 63 - 65 • C (Hydrochlorid) 

Beispie 16 



2^4KChinolin-2-yl-memoxy)phenyl>2-cyd^ 



30 




C0NHV^CO 2 CH3 



7.22 a {2D mmol) 244-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2^ycloperrtylessigsSure und 3.0 g (24 mmol) 
Glycinmethylester-Hydrochlorid werden in 75 ml Dimethylformamid geiOst Nach AbkOhlen auf 0 -Q werden 
66 g (24 mmol) PhosphorsSurediphenylesterazid. gelost in 25 ml Dimethylformamid. zugetropft und 30 min 
nachgerUhrt AnschlieCend werden 7.3 g (72 mmol) Triethylamin zugetropft und 4 h bei 0*C und 15 h bei 
25 -C nachgerOhrt. Die Reaktionslosung wird auf 300 g Eis gegossen und 3 mal mit Essigester extrahiert 
Die organischen Phasen werden 1 mal mit 1 normaler SalzsSure. 1 mal mit Wasser gewaschen. Ober 
Natriumsutfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Methanol unkristallisiert 
Ausbeute: 5,34 g (62% der Theorie) 
Festpunkt 134- 136* C 
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Beispiel 16 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-(1^ekalinyl)^ssigsSuremethyl©^ 
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15 



20 



Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl^ssigsauremethylester 
und 9.55 g (55 mmol) 1-Chlor-dekalin analog der Vorschrift von Beispiel 2. 
Ausbeute: 3.11 g (14% der Theorie) 
Festpunkt: 118 # C 

Beispiel 17 

2H4-(ChinolIn-2-yhmetho^ 




CH 3 



C0 2 Vv^CO 2 -H-CH 3 



CH 3 



40 Die Darstellung erfolgt aus 3 g (8,3 mmol) 2-[4.(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylh2K:yclopenty»-essigsSure 
und 1.77 g (9.1 mmol) Bromessigsaure-tertbuty tester analog der Vorschrift von Beispiel 13. 
Ausbeute: 3.18 g (80.5% der Theorie) 
Festpunkt: 88- 91 *C 
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Beispigj 18 

2H^Chinofin-2-yl-metrioxy^^ 



5 



10 




Die Darstellung erfolgt aus 3 g (8,3 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentyl-essigsaure 
und 1.37 g <9.1 mmol) Pivalinsaurechlormethylester analog der Vorschrift von Beispiel 13. 
20 Ausbeute: 1 .38 g (35% der Theorie) 
Festpunkt 30 - 32 *C 

Beispiel 19 
25 2K4^Chinolir^2-yl-methoxy)pte^ 



30 




C0 2 V^C0 2 CH 3 



Die Darstellung erfolgt aus 3 g (8.3 mmol) 2-[4-(Chinollfi-2-yl^ethoxy)phenyl]-2^yclopentyl-essigsSure 
und 1.39 g (9,1 mmol) Bromessigsauremethy lester analog der Vorschrift von Beispiel 13. 
Ausbeute: 3.37 g (94% der Theorie) 
Festpunkt 90 - 93 *C 



45 



50 



55 
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Beispiel 20 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-(1-dekalinyl)-e3sigsaure 



10 




Die Darstellung erfolgt aus 610 mg (1.37 mmol) 2-[4-(Chinolin.2-yhmethoxy)phenyl>2-<1-dekaHnyl)- 
essigsauremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 470 mg (80% der Theorie) 
20 Festpunkt: 200 - 207 * C 

Beispiel 21 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl^ 



30 




CONirs^C^H 



Die Darstellung erfolgt aus 3 g (69 mmol) 2-[4.(Chinolin-2.yl^ethoxy)phenylh2^clopentyl- 
essigsauremethyloxycarbonyl-methylamid analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
40 Ausbeute: 2.47 g (85% der Theorie) 
Festpunkt: 182- 185* C 
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Beispiel22 

2H4-(Chinolin-2-yl-methoxy)ph^ 



10 




C0 2 N» 



10 g (27,7 mmol) 2H4-(Chino!in-2-yl-methoxy)phenylh2-cycloperrtylessigsaure werden in 100 ml Wasser 
gel6st Nach Zugabe von 27,7 ml 1-normaler Natronlauge wtrd 1 h bei 25 *C gerOhrt. danach eingeongt und 
bei 100*C im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: quantitativ 
20 Festpunkt > 230*C 

Belspjel 23 

2^4-(ChinoHn-2-yl-methoxy)phenylh3^ 



30 




C0 2 CH 3 



35 



Die Darstellung erfolgt aus 6,2 g (20 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsSuremethylester und 
3,3 g (20 mmol) Brommethyl-cyclopentan analog der Vorschrift von Beispiel 2. 
Ausbeute: 5.1 g (65,5 % der Theorie) 
Festpunkt 66 - 68* C 
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i 

Beispiel 24 

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh3-cyctopentyl-propionsSure 



10 



is 




C0 2 H 



Die Darstellung erfolgt aus 5 g (12.8 mmol) 2-[4-(Chinol»n-2-yl-methoxy)phenylh3K:yclopentyl-propion^ 
Suremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 2,5 g (52 % der Theorie) 
20 Festpunkt: 126-128*C 

Beispiel 25 

2-[4-(Chinoiin-2-yl-methoxy)phenyl)-2-(cyclohex-2-enyl)essigsaure 

25 



30 




C0 2 H 



35 



Die Darstellung erfolgt aus 24,34 g (62,8 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-(cyclohex-2-enyl)- 
essigsSuremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 18.3 g (78 % der Theorie) 
Festpunkt: 188-192-C 



so 



55 
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Beispjej 26 

2^4-(Chinonn-2-yl-methoxy)phenylh3^^^^ 



10 




C0 2 > s^C0 2 H 



6,91 g (13,5 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl>2^yclopentyl^ssigs§urebenzyloxycartx)nyl^ 
ethy tester werden in 100 ml Essigester und 10 ml Triethylamin gelbst. 0,5 g Palladium-Katalysator (10%ig 
auf Kohle) zugegeben und bei Normaldruck bei 25° C hydriert Nach Aufnahme der theoretischen Menge 
zo Wasserstoff wird der Katalysator abfiltrierl. Nach Einengen im Vakuum wird der RQckstand aus Methanol 
umkristallisiert 

Ausbeute: 3,15 g (55,6 % der Theorie) 
Festpunkt: 168- 171 *C 

25 Beispiel 27 

2-[4-(6-Ruorchinolin-2-yl-memoxy)phenyl>2-cyclopentylesslgsfiuremethylester 



30 



35 




CQ 2 CH 3 . 



40 4,68 g (20,4 mmol) 2-[4-(Hydroxyphenyl)-2-cyclopentyl-essigsauremethylester werden in 50 ml Dime- 
thylformamid gelSst Nach Zugabe von 2,82 g (20,4 mmol) Kallumcarbonat wird 1 h bei 50* C gerUhrt. 4 g 
(20,4 mmol) 2-ChlormethyHMluor-chinolin zugegeben und weitere 15 h bei 50* C gerOhrt Nach Einengen 
im Vakuum wird der RUckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt, die organische Phase Ober 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der RUckstand aus Methanol umkristallisiert. 

45 Ausbeute: 7,36 g (91 .6% der Theorie) 
Festpunkt 117- 119' C 



50 
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i 



Beispie) 28 

2-[4-(6-Ruorchinolin-2-y»-rnethoxy)phenylh2-cycloperitylessigsaure 

6 



10 




C0 2 K 



Die Darstellung erfolgt aus 7 g (17,8 mmol) 2-[4-(Ruorchinoiin-2-yhmethoxy)-phenylh2-cyclopentyl- 
essigsSuremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 4,51 g (67 % der Theorie) 
Festpunkt 182- 184- C 

Beispiel 29 

2-[4-(Chinolin-2-yl^ethoxy)phenyl>2-norbom 



25 



30 




C0 2 CH 3 



Die Darstellung erfolgt aus 6,2 g (20 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyllesslgsauremetriylester 
und 3,5 g (20 mmol) exo-2-Norbornylchlorid analog der Vorschrift von Beispiel 2. Zur Reinigung wird an 
Kieselgel 60 (Eluens: Toluol/EssigsSure 9:1) chromatographiert 
Ausbeute: 0,2 g (2,5 % der Theorie) 
40 Festpunkt: 123 - 125*C 

Beispiel 30 

2-t4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyll-2-norbornyl-essigsSure 



60 




C0 2 H 



Die Darstellung erfolgt aus 0,4 g (1 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-norbornyl-essigsfiure- 
methylester analog der Vorschrift von Beispiel 7. 
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Ausbeute: 0,36 g (93 % der Theorie) 
Festpunkt 158- 160 *C 

Beispiel 31 

4-Benzyloxyphenylessigsfiuremethylester 




397 g 4-Hydroxyphenylessigsauremethytester und 330 g Kaliumcarbonat werden in 2 I Dimethylforma- 
mid 1 h bei 25 *C gertlhrt. Danach werden 302 g Benzylchlorid zugegeben und 15 h auf 50 *C erwSrmt 
Nach Einengen im Vakuum wird der RUckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt, die organische 
20 Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol umkiistallisiert 
Ausbeute: 511 g (83 % der Theorie) 
Festpunkt 60* C 

Beispiel 32 

25 

2-(4-Benzyloxyphenyl)-2-cyclopentylessigsSuremethylester 



30 




C0 2 CH 3 



40 256,3 g (1 moj) 4-Benzyloxyphenylessigsa'uremethylester werden in 1 I Dimethylformamid gelost und 
unter Schutzgas (Argon) bei 0*C in eine Suspension von 24 g (1 mol) Natriumhydrid in 100 ml 
Dimethylformamid getropft Nach beendeter hfe-Entwicklung wird 2 h bei 0'C nachgerQhrt AnschlieBend 
werden bei gleicher Temperatur 149 g (1 mol) Cyclopentylbromid, in 400 ml Dimethylformamid gelSst, 
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 15 h bei Raumtemperatur nachgerQhrt Das Ldsungsmlttel wird im 

45 Vakuum eingeengt und der RUckstand mit heiflem Wasser (80 *C) versetzt Uhter ROhren (KPG-ROhrer) 
wird langsam abgekGhft Das kristallisierte Produkt wird abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus Methanol unkristallistert Ausbeute: 276 g (85 % der Theorie) 
Festpunkt 77 - 78 * C (Methanol) 



55 
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Beispiel 33 

2-Cyc1opentyh2^4-hydroxyphenyO 




10 



C0 2 CH 3 



65 g (0.2 mo!) 2-(4-Benzyloxyphenylh2-cyclopentylessigsSuremethylester werden in 100 ml Tetrahydro- 
16 furan 200 ml Ethanol und 100 ml Triethylamin ge!6st. Nach Zugabe von 1,5 g Palladium-Katalysator (10%lg 
auf Kohle) wird 2 h bei 3 bar Wasserstoff hydriert Der Katalysator wird abfiltriert, das Rltrat elngeengl und 
an Weselgel (Eluens: Methylenchlorid) chromatographiert. Man erhStt ein zShes 0l. 
v Ausbeute: 43.7 g (93 % der Tlieorie) 



20 Beispiete 34 A und 34 B 

Diastereomere von 
phenylethyl]amid 



2-[4-Chinolir>-2-yl-methoxy)ph^ 



30 




<L> 



7,2 g (20 mmol) 2-t4-Chinolin-2-yhmethoxy)phenylh2-cyclopentylessigs§ure und 3.3 g (24 mmol) (L)- 
Phenylglycinol werden In 100 ml Dimethylformamid ge!6st. Zu der auf -10 -C gekOhlten Losung werden 6.6 
g (24 mmol) Phosphorsaurediphenylesterazid In 25 ml Dimethylformamid langsam zugetropfl. anschltefiend 
48 g (48 mmol) Triethylamin zugegeben und 15 h bei -10* C gerilhrt Das Reaktionsgemisch wird auf Eis 
gegeben das Rohprodukt abfiltriert. mit Wasser gewaschen und getrocknet Dreimalige Umkrlstalhsation 
aus Ethanol ergibt Diastereomer 34 A. Diastereomer 34 B wird durch dreimalige Umkristallisation der 
vereinigten Mutterlaugen aus Dichlormethan erhalten. 

Beispiele 34 A: Ausbeute: 1,93 g (20,1 % der Theorie) 
Festpunkt 201 - 203 • C (EtOH) 

Beispiel 34 B: Ausbeute: 1 ,52 g (1 5,8 % der Theorie) 
Festpunkt 158 - 159*C (ChfeCfe) 



60 



65 
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Betspjel 35 

( + >-4-(2-Chinolin-2-y»-methoxy)phenylh2-cyclopentyl-essigsSure 




( ♦ ) -Enant iomer 



C0 2 H 



4.8 g (10 mmot) Diastereomer A aus Beispiel 34 werden in 50 ml Dioxan und 50 ml 5 normaJer 
Schwefelsaure 24 h unter RUckflufl erwSrmt. Nach AbkUhlen auf O'C wird mlt 5 normal8r Natronlauge pH 3 
eingestellt Das Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert 
Ausbeute: 2.38 g (65.8 % der Theorie) 
20 ao 25 = +40,9 (c = 1, CHCfe) 
Schmelzpunkt 170-1 72* C 

Beispiel 36 

25 (-)-4.[2-ChinoIin-2-yl-methoxy>-phenylh2-cyclopentyl-essigsSure 



30 




(-)-Enintiomtr 



. C0 2 H 



Die Darstellung der Verbindung 36 erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 35 unter Einsatz von 4.8 g 
(10 mmol) des Diastereomeren B aus Beispiel 34. 
40 Ausbeute: 2,28 g (63^ % der Theorie) 
ao 25 - - 40.7 (C = 1. CHCb) 
Schmelzpunkt 1 70-1 72 • C 

Beispiel 37 (Anwendungsbeisplel) 

45 ~~ 

Als Mafl fUr eine Lipoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien Bi (LTB*) aus 
polymorphkemigen Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca-lonophor mittels reverse 
phase HPLC nach Borgeat. P. et al. Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 76. 2148-2152 (1979) bestimmt 

In der Tabelle 1 sind beispielhaft die nach diesem Test erzietten Werte einiger erfindungsgemSBer 
so Verbindungen aufgefOhrt 
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Tabelle 1 



Lipoxygenasehemmung 


Bsp.-Nr. 


LO-Hemmung ICso (uM) 


7 


0.14 


8 


0.01 


9 


0.04 



PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, U, NL, SE 

1. Substituierte 4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenyl-essigsaure-Derivate der Formal 




worin 

R 1 - fUr eine Gruppe der Fomnel 

-OR 2 Oder 



^R 2 




steht. wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl Benzyl. Phenyl oder eine Gruppe der Formel 



R 4 R 4 R 4 



-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH r OR 5 t -CH-O-R 6 



oder 
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R 4 



-CH. 



f 



„R 7 



5 



o 



o 



o 



10 



R 4 

15 

R 5 

20 R 6 

R 7 
Y 

26 
30 

36 R 8 

n 
Z 

40 
45 
60 
65 

R9 und R 10 



stehen, wobei 

- fOr Wasserstoff, d-Ct-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl stent, das gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Carboxyl. Ci-C$-Alkytt- 
hio, Thienyl, Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochlnolyl. 
Chinazolyl. Chinoxalyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxazofyl, 
Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl. Indolyl und Isoindolyl oder Carby- 
moyl, 

- fUr Wasserstoff, Ci -Cs-Atkyl, Phenyl oder Benzyl stent, 

- far eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CCfeR 5 stent, wobei RP die oben 
angegebene Bedeutung hat 

und 

- far Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder Phenyl stent, 

- fUr eine Gruppe der Formel 



steht, wobei 

- far Wasserstoff. Ci-Ce-Alkyl oder Phenyl steht, 
und 

- eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
• far Norbomyl steht, Oder 

far eine Gruppe der Formel 



steht, wobei 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cs-Alkyl oder Phenyl bedeuten, 
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Oder 

R 9 und R 1 ° gemeinsam einen gesattigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden kdnnen und 
m eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

5 und 

A und B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl. Fluor, Chlor oder Brom 

bedeuten, 
sowie deren Salze. 

io 2. Substituiert© 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsSure-Derivat© der Formal (1) nach Anspruch 1, worin 
R 1 - fOr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 oder . 



95 



/H 2 
- N NH3 



20 stent, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Phenyl oder 
Benzyl stehen, oder fUr eine Gruppe der Formel 



25 



30 



R« R 4 R< 

1 5 1 5 1 

-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 6 



oder 



R« 



I 



T 



stehen, wobei 

R* - fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl. tert-Butyl, Benzyl oder 

45 Phenyl stent, das gegebenenfalis substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxycar- 

bonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Carboxyl, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 

Imidazolyl oder Carbamoyl 
R5 - fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, tert-Butyl, Phenyl oder 

Benzyl stent 
so und 

rs - fUr eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CO2R 5 stent wobei R 5 die oben 

angegebene Bedeutung hat 

und 

R 7 - fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl oder Phenyl stent 

55 Y - fOr eine Gruppe der Formel 
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i • 



R 8 
I 

(-CH), 



steht, wobei 

- fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, tert.Butyl Oder Phenyl stent, 
und 

- eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet 

- fUr Norbornyl steht oder 
fOr eine Gruppe der Formel 




oder 



25 ^ : 4. — R l0 



30 



50 




steht. wobei 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl. n-Propyl, iso-Propyl, 

Butyl oder tert.-Butyl bedeuten, oder 
R 3 und R 10 gemeinsarn einen gesattigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden konnen und 
m - eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet 

und 

A und B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor oder Chlor 

bedeuten, 
sowie deren Salze. 

3. Substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsaure-Derivate nach Anspruch 1, wobei 
R 1 - fOr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 oder 



steht, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff oder Methyl stehen, oder 

- far eine Gruppe der Formel 
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i 



R« 
I 

-CH-COoR- 



R« 

-CH-CH 2 -0P s 



R 4 

-CH-O-R 6 



Oder 



R 4 

I 7 

Y 

o 



stehen, wobei 

• fUr Wasserstoff. Methyl Oder Phenyl stent 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl Oder Benzyl stent, 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 5 stent, wobei R 5 die oben angegebene 
Bedeutung hat, und 

- fUr Methyl stent. 

- far eine Gruppe der Formel 



R 8 
I 

<"CH) n 



stent, wobei 

- far Wasserstoff oder Methyl stent, 
und 

- eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

- fUr Norbomyl stent, Oder 
fUr eine Gruppe der Formel 



Oder 




stent, wobei 
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R? und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, oder 
R 9 und R 10 gemeinsam einen Cyclohexylring biiden, und 
m -eineZahl 1,2.3, 4 oder 5 bedeutet, 

A und B Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 

s sowie deren Salze. 

4. ( + ).4-[(2-Chlnolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentyl-esslgsaure, gemfiB Anspruch 1 . 
6. (-)^[(2<;hinolin-2-yhmethoxy)ph^^ gemSfl Anspruch 1 . 

10 e. Verfahren zur Herstellung von substitulerten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl^ssigsaure-Derivate nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

[A] 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigs§ureester der allgemeinen Formel (la) 
is B 



20 




(la) 



25 

in welcher 

R" - fOr Alkyl stent und 
A und B die oben angegebene Bedeutung haben, 
mlt Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

so 

Y-Z-X (II) 
in welcher 

Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und 
36 x - ftir Chlor, Brom oder lod stent, 

alkyiiert und im Falle der Sfiuren die Ester verseift, 
oder indem man 

[B] die SSuren der allgemeinen Formel (lb) 

40 B 



45 




(lb) 



C0 2 H 



so in welcher 

A, B, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

X-R 12 (HI) 

55 

in welcher 

R12 . for eine Gruppe der Formel 
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i 



15 



F 4 ' P«' * 4 ' 

-CH-C0 2 R 5 ' , -CH-CH 2 -OR 5 ' . -CH-O-R 6 ' 



oder 



io R 4 * 



°Y° 

o 



stent, wobei 

20 R* f - fUr Alky I, Aralkyl oder Aryl steht, das gegebenerrfalls substrtuiert sein kann durch Hydroxy, 

Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Heteroaryl oder Aminocarbonyl, 
R5» - fOr Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht 

R&- - tar elne Gruppe der Formel -COR 5 ' oder -CC^R 5 ' steht, wobei 
R 5 * die oben angegebene Bedeutung hat, 
25 R 7 * - fUr Alkyl oder Aryl stent, 

und 

X die oben angegebene Bedeutung hat. 
verestert und im Fall der SSuren die Ester einer hydrogenolytischen Spattung unterzieht. 
oder indem man 

30 [C] die SSuren der allgemeinen Formel (lb) mit Aminen der allgemeinen Formel (IV) 



35 



HN • <IV) 
\R 3 



in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit der Mafigabe. dafl R 5 nicht Wasserstoff bedeutet. wenn R 2 oder R 3 fUr die Gruppe 



-CH-C0 2 H 5 



steht wobei 

R 4 und R 5 die obengenannte Bedeutung haben, 

in Gegenwart von Oblichen Aktivierungsreagentien amidiert und im Fall der SSuren die Ester verseift 
oder indem man 

[D] Phenole der allgemeinen Formel (V) 



40 




(V) 



in welcher 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
mit 

2-Halogenmethylchinolinen der Fonmel (VI) 




(VI) 



in welcher 

A, B und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
verethert und im Fall der SMuren die Ester verseift 

7. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet daB es im Temperaturbereich von 0 bis 150* C 
durchgefUhrt wird. 

a Arzneimittel, enthaltend substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsaure-Derivate nach den An- 
sprtichen' 1 bis 5. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 8, enthaltend 0,5 bis 90 Gew.-% an substituierten 4-(Chinolin-2-yl-me- 
thoxy)phenyl-essigsaure-Derivate. 

10. Verwendung von substituierten 4-{Chinolin-2-yi-methoxy)phenyl-essigs5ure-Derivate nach den AnspriJ- 
chen 1 bis 5 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-ykmethoxy)phenyl-essigsaure-Derivaten der 
Formel 



B 




worfn 

Ri - fUr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 Oder 
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•N 



,R 2 



stoht, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl Benzyl. Phenyl oder eine Gruppe der Formel 



R 4 



R 4 



R 4 



-CH-COaR 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 6 



oder 



R 4 

o o 

Y 



stehen, wobei 

- fUr Wasserstoff, Ci-Cc-Alkyl, Phenyl oder Benzyl stent, das gegebenenfaJIs 
substituiert seln kann durch Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, Ci-Cs-AlkyK- 
hio. Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl. Pyridazinyl. Chlnolyl, Isochinotyl, 
Chinazolyl, Chinoxalyl, Thiazoryl, Benzothiazolyl, Isothlazolyl, Oxazolyl, Benzoxazolyl, 
Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazoly, Pyrazofyl. Indolyl und Isolndolyl oder Carby- 
moyl, 

- fUr Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl oder Benzyl stent, 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CCfeR 5 stent, wobei HP die oben 
angegebene Bedeutung hat, 

und 

- fOr Wasserstoff, Ci -Ce-Alkyl oder Phenyl stent, 

- fUr eine Gruppe der Formel 



R 8 



( -CH) 



stent, wobei 

- fUr Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder Phenyl stent, 
und 

- eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 

- fUr Norbomyl steht, oder 
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fQr eine Gruppe der Formel 



H 




10 



CC) f 



70 



Oder 



is 




20 



25 



stent, wobei 

R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cs-AlkyI oder Phenyl bedeuten, 
Oder 

R 9 und R 10 gemeinsam einen gesSttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden k3nnen und 
m eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

und 

A und B gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Fluor. Chlor Oder Brom 

bedeuten. 

sowie deren Salze. dadurch gekennzeichnet, dafl man 

[A] 4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenylessigsa'ureester der allgemeinen Formel (la) 



30 



35 




(la) 



COgR 1 1 



40 

in wefcher N 

R" - fQr Alkyl steht und 
A und B die oben angegebene Bedeutung haben. 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

Y-Z-X (II) 

in welcher 

Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und 
so X - fOr Chlor, Brom oder lod stent, 

alkyliert und im Falle der S&uren die Ester verseift, 
oder indem man 

[B] die SSuren der allgemeinen Formel (lb) 



55 
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(lb) 



in welcher 

A, B, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der aJIgemeinen Forme! (ill) 

X-R 12 (III) 

in welcher 

Ri2 . far eine Gruppe der Formel 



R 4 ' 
I 



R 4 ' 
I 



R 4 ' 
I 



-CH-C0 2 R 5 ' » -CH-CH 2 -0R 5 ' , -CH-O-R 6 * 



oder 



R 4< 
I 



I — I 

T 



stent, wobei 

R 4 * -far Alky I, AralkyI oder Aryl stent, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy, 

Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Heteroaryl oder Aminocarbonyl, 
rs- - fUr Alkyl. Aryl oder AralkyI stent 

R 6 ' - fUr eine Gruppe der Formel -COR 51 oder -CQjR 5 ' stent, wobei 

R 5 * die oben angegebene Bedeutung hat, 
W % -fUr Alkyl Oder Aryl stent, 

und 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
verestert und im Fall der Sauren die Ester etner hydrogenolytischen Spattung unterzteht, 
oder indem man 

[C] die Sa'uren der allgemeinen Formel (lb) mit Aminen der allgemeinen Formel (IV) 

/R 2 
HN 
Nr3 



in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 



44 



EP 0 344 519 B1 



mil der MaBgabe, dafl R 5 nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R 2 Oder R 3 fOr die Gruppe 

I 

-CH-C0 2 R 5 



stehtwobei 

io R 4 und R 5 die obengenannte Bedeutung haben, 

in G eg en wart von Ublichen Aktivierungsreagentien amidiert und im Fall der SSuren die Ester versetft 
oder indem man 

[D] Phenole der allgemeinen Formel (V) 

16 



20 




(V) 



in welcher 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
2$ mrt 

2-Halogenmethylchinolinen der Formel (VI) 



B 



30 




(VI) 



in welcher 

35 a, B und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
verethert und im Fall der Sauren die Ester verseift. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von substituierten 4-(Chinoiirt-2-yhmethoxy)phenyl- 
essigsa'ure-Derivaten der Formel nach Anspruch 1, wobei 
40 R 1 - fOr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 Oder 



/K 2 

stent, wobei 

60 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, tertButyl. Phenyl oder 
Benzyl stehen, oder fOr eine Gruppe der Formel 



55 



R 4 R* f 

-CH-C0 2 R 5 . -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 0 
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Oder 



T 



stehen, wobei 

- fOr Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. tert.-Butyl. Benzyl Oder 
Phenyl stent, das gegebenenfalls substltuiert seln kann durch Hydroxy. Methoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Carboxyl, Methylthio, Ethylthio, Propylthlo, 
Imidazolyl oder Carbamoyl 

- fOr Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl. tert-Butyl, Phenyl oder 
Benzyl stent, 

und 

- far eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -CO2R 5 stent, wobei R 5 die oben 
angegebene Bedeutung hat 

und 

- fOr Wasserstoff, Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, tert Butyl oder Phenyl 
stent, 

- fOr eine Gruppe der Formel 



>8 



(-CH), 



stent, wobei 

- fUr Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. tertButyl Oder Phenyl stent, 
und 

- eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 

- fOr Norbomyl steht oder 
fUr eine Gruppe der Formel 




oder 




10 
9 



(C) t 



stent, wobei 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl. Ethyl, n-Propyl. iso-Propyl, 
Butyl oder tert.-Butyl bedeuten, oder 
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R 9 und R 10 gemeinsam einen gesSttigten carbocyclischen Ring mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bilden k6nnen und 
m - eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet, 

und 

A und B gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl. Fluor Oder Chtor 
bedeuten, — r ~ 
sowie deren Salze. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-yhmethoxy)phenyl- 
essigsSure-Derivaten der Formel nach Anspruch 1 , wobei 
R 1 - fOr eine Gruppe der Formel 

-OR 2 Oder 



steht, wobei 

R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff Oder Methyl stehen, Oder 
• fUr eine Gruppe der Formel 



R 4 * 4 ? 4 

-CH-COoR 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-B* 



Oder 




stehen, wobei 

r* - fOr Wasserstoff, Methyl Oder Phenyl steht, 

R5 - fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl oder Benzyl stent, 

R« - fUr eine Gruppe der Formel -COR 5 steht wobei R 5 die oben angegebene 

Bedeutung hat und 
R* - Wr Methyl steht 

Y - fUr eine Gruppe der Formel 

R 8 
I 

<-<=H> n 



stent, wobei 
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R8 -fl)r Wasserstoff Oder Methyl steht, 

und 

n - eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

Z - fUr Norbomyl steht. oder 

fur eine Gruppe der Forme! 



oder 



15 



20 




<C) f 



stent, wobei 

r9 und R t0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 
R 9 und R 10 gemeinsam einen Cyclohexylring bildeh, und 
26 m -eine Zahl 1,2,3, 4 oder 5 bedeutet, 

A und B Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 

sowie deren Salze. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von ( + )^[(2-Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclopentyl- 
30 essigsSure. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 2ur Herstellung von (-)^t(2-Chinolin-2-yl-methoxy)phenylh2K:yclc>pentyl- 
essigsSure. 

36 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Alkylierung der C-H aciden 
Verbindung in einem Temperaturbereich von 0 • C bis + 1 50 * C durchfQhrt. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, U, NL, SE 

40 

1. Substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives of the formula 



50 



55 




(i) 



ri - represents a group of the formula 

-OR 2 or 
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i 



10 



< 



R3 



wherein 

R 2 and R 3 are identical or different and 

• represent hydrogen, Ci-Cs-alkyl. benzyl, phenyl or a group of the formula 



R 4 



R 4 



R 4 



16 



-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 t -CH-O-R 6 



so 



or 



R 4 

I 

-CH ^ ^ R 7 

o o 



30 



40 



R* 



R 5 
R* 



R 7 
Y 



wherein 

- represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl. phenyl or benzyl, which can optionally be 
substituted by hydroxy I, Ci-Ce-alkoxycarbonyl. carboxyl, Ci-Cc-alkylthio. thienyl. 
furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl. quinolyl, isoquinolyl, qujnazolyl, 
quinoxalyl, thiazolyl, benzothiazolyi. isothiazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, isoxazolyl. 
imidazolyl, benzimidazolyl, pyrazolyl, indolyl and isoindolyl or carbamoyl, 

- represents hydrogen, Ci-Cc-alkyl, phenyl or benzyl, 

- represents a group of the formula -COR 5 or -CCfcR 5 . wherein RF has the ab- 
ovementioned meaning, 

and 

represents hydrogen, Ci-Cs-alkyl or phenyl 

- represents a group of the formula 



R» 



60 



( -CH) 



wherein 

R* - represents hydrogen, Ci-Cs-alkyl or phenyl 

and 

n - denotes a number from 0 to 5, 

Z - represents norbomyl, or 
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represents a group of the formula 




H 10 




or 



10 
9 

wherein 

R* and R 10 are identical or different and denote hydrogen, Ci-Cs-alkyl or phenyl, or 
R 9 and R 10 can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and 
m - denotes a number from 1 to 6, 

and 

A and B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine, chlorine or 
bromine, 

and salts thereof 

Substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives of the formula (I) according to Claim 
1, wherein 

R 1 - represents a group of the formula 

-OR 2 or 

Xr3 



wherein 

R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl. phenyl or 
benzyl, or represent a group of the formula 

R 4 R 4 R 4 

-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -0R 5 * -CH-O-R* 



or 



I 7 

0- — 
II 

o 



so 
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wherein 

R* - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, benzyl or 

phenyl, which can optionally be substituted by hydroxyl, methoxycarbonyl, ethox- 
ycarbonyl propoxycarbonyl, carboxyl, methylthio, ethylthio, propylthio, imidazolyl or 
carbamoyl, 

R? - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or 

benzyl, 

R* - represents a group of the formula -COR 5 or -CO2R 5 . wherein H 5 has the ab- 

ovementioned meaning, 
and 

R7 - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl or phenyl, 

Y - represents a group of the formula 

I 

<-CH) n 

wherein 

R« - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl or phenyl, 

and 

n - denotes a number from 0 to 5, 

Z - represents norbomyl, or 

represents a group of the formula 



H 

CO. 




R 10 
R 9 




wherein 

R 9 and R 10 are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl. iso-propyl, 
butyl or tert-butyl, or 

R 9 and R 10 can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and 
m - denotes a number from 1 to 6, 

and 

A and B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine or chlorine, 
and salts thereof. 

Substituted 4-(quinolin-2-y»-methoxy)phenylacetic acid derivatives according to Claim 1, wherein 
R 1 - represents a group of the formula 

-OR 2 or 
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^R 2 
Nr3 



wherein 

R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen or methyl, or represent a group of the formula 



TO 



15 



20 



R 4 R 4 R« 

I - I e | 

-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -0R S , -CH-O-R 6 



or 



JcH y-r 7 

II 

o 

wherein 

30 R* - represents hydrogen, methyl or phenyl, 

R5 - represents hydrogen, methyl, ethyl, tert.-butyl or benzyl, 

R6 - represents a group of the formula -COR 5 , wherein R 5 has the abovementioned 

meaning, and 
R7 - represents methyl, 

35 Y - represents a group of the formula 

R* 
I 

<-CH) n 

wherein 

4S R 8 - represents hydrogen or methyl, 

and 

n - denotes a number 0 or 1 , 

Z - represents norbornyl or 

represents a group of the formula 

50 



-C^ i -R 9 



*<C) f 



or 
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wherein 

r9 and R 10 are identical or different and denote hydrogen or methyl, or 
R 9 and R 10 together form a cyclohexyl ring, and 
m - denotes a number 1, 2, 3, 4 or 5, 

and 

AandB denote hydrogen or fluorine, 
and salts thereof. 

4^ ( + )-4-[(2-Quinolin-2-yl-methoxy)pheny l}-2-cyclopentyl-acetic acid according to Claim 1 . 

6. (-)-4-[(2-Quinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentyl-acetic acid according to Claim 1. 

20 6. Process for the preparation of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives ac- 
cording to Claim 1 , characterized in that 

[A] 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acid esters of the general formula (la) 



10 



15 



30 




(la) 



COgR 1 1 



in which 

rii - represents alky I and 

A and B have the abovementioned meaning. 

are alkylated with compounds of the general formula (II) 

Y-Z-X (II) 

in which 

Y and Z have the abovementioned meaning and 
X - represents chlorine, bromine or iodine, 
and in the case of the acids the esters are hydrolyzed, 
or in that 

[B] the acids of the general formula (lb) 



60 




(lb) 



in which 
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i 



5 



10 



40 



60 



A, B, Y and Z have the abovementioned meaning, 

are esterified with compounds of the genera) formula (111) 

X-R 12 (III) 
in which 

Ri2 . represents a group of the formula 



R 4 * R<* P<- 

•CH-C0 2 R 5 . -CH-CH 2 -OR 5 y -CH-O-R 6 



rs or 



o 

25 

wherein 

R*' - represents alky I, aralkyl or aryl, which can optionally be substituted by hydroxyl, carboxyl, 

alkoxycarbonyl, alkylthio, heteroaryl or aminocarbonyl, 
R 5 ' - represents alkyl, aryl or aralkyl, 
30 R 6 * - represents a group of the formula -COR 5 * or -C02R 5 \ wherein 

RV has the abovementioned meaning, 
R 7 ' - represents alkyl or aryl, 

and 

X has the abovementioned meaning, 
35 and in the case of the acids the esters are subjected to hydrogenolytic cleavage, 
or in that 

{C] the acids of the general formula (lb) are amidated with amines of the general formula (IV) 



/F 2 

HN (IV) 
\R3 



in which 

R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

with the proviso that R 5 does not denote hydrogen if R 2 or R 3 represents the group 



-CH-C0 2 R 5 



wherein 

R 4 and R 5 have the abovementioned meaning, 

in the presence of customary activating reagents, and in the case of the acids the esters are 
hydrolyzed. 
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or in that 

[D] phenols of the general formula (V) 



5 




to 

in which 

R\ Y and Z have the abovemerrtioned meaning, 
are etherified with 
Y5 2-halogenomethylquinolines of the formula (VI) 



B 



so 




(VI) 



in which 

26 A, B and X have the abovementioned meaning, 

and in the case of the acids the esters are hydrolyzed. 

7. Process according to Claim 6. characterized in that it is carried out in the temperature range from 0 to 
150*C. 

30 

& Medicaments containing substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-aceticacid derivatives according to 
Claims 1 to 5. 

a Medicaments according to Claim 8, containing 0.5 to 90% by weight of substituted 4-<quinolin-2-yk 
35 methoxy)phenyl-acetic acid derivatives. 

10. Use of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives according to Claims 1 to 5 for 
the preparation of medicaments. 

40 Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of substituted 4-<quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives of the 
formula 



45 




wherein 
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i 

- represents a group of the formula 
-OR 2 or 



- R2 




wherein 

R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, Ci-Cs-alkyl. benzyl, phenyl or a group of the formula 



R 4 



R 4 



R 4 



-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R* 



or 



R 4 
I 

-CH^ 



— r 

o o 

Y 



R' 



wherein 

- represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl, phenyl or benzyl, which can optionally be 
substituted by hydroxyl, Ci-Cs-alkoxycarbonyl, carboxyl, Ci-CG-alkytthio. thienyl, 
furyl, pyridyi, pyrimidyl, pyrazinyl. pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazotyi, 
quinoxalyl, thiazolyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, isoxazolyl, 
imidazolyl, benzimidazolyl, pyrazolyl, indolyl and isoindolyl or carbamoyl, 

- represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl, phenyl or benzyl, 

- represents a group of the formula -COR? or -CO2RF. wherein RF has the ab- 
ovementioned meaning, 

and 

- represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl or phenyl 

- represents a group of the formula 



( -CH) 



wherein 

- represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl or phenyl 
and 
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i 



TO 



IS 



20 



30 



n - denotes a number from 0 to 5, 

Z • represents norbomyl, or 

represents a group of the formula 



H 

<C) 




10 



m 




10 
9 



wherein 

R 9 and R 10 are identical or different and denote hydrogen. Ci-Ce-alkyl or phenyl, or 
R9 and R 10 can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and 
m - denotes a number from 1 to 6, 

and 

A and B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine, chlorine or 
bromine, 

and salts thereof, characterized in that 

[A] 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acid esters of the general formula (la) 




(la) 



in which 

R" - represents alky I and 

A and B have the abovementioned meaning, 

are alkylated with compounds of the general formula (II) 

46 

Y-Z-X (II) 
in which 

Y and Z have the abovementioned meaning and 
so X represents chlorine, bromine or iodine, 

and in the case of the acids the esters are hydrolyzed, 
or in that 

[B] the acids of the general formula (lb) 

66 
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10 



20 



26 




(lb) 



in which 

A, B, Y and Z have the abovementioned meaning, 

are esterified with compounds of the general formula (III) 



is X-R" (III) 



in which 

Ri2 . represents a group of the formula 



■CH-C0 2 R 5 ' , -CH-CH ? -0R 5 ' . . -CH-O-R 6 ' 



or 



R 4 ' 



30 1 «7 1 

30 -CH*» ,^° 7 



r— r 

II 
0 

wherein 

Ft*' - represents alkyl, araikyl or aryl, which can optionally be substituted by hydroxyl, carboxyl, 

alkoxycarbonyl, alkylthio, hetero aryl or 
40 R 5 ' represents alkyl, aryl or araikyl, 

R 6 ' - represents a group of the formula -COR 5 ' or -CCfcRV, wherein 

R 5 ' has the abovementioned meaning, 
R 7f - represents alkyl or aryl. 

and 

45 X has the abovementioned meaning, 

and in the case of the acids the esters are subjected to hydrogenolytic cleavage, 
or in that 

[C] the acids of the general formula (lb) are amidated with amines of the general formula (IV) 
60 /H 2 



55 



in which 

R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

with the proviso that R 5 does not denote hydrogen if R 2 or R 3 represents the group 



R< 

I 5 
-CH-C0 2 R 5 



wherein 

R* and R 5 have the abovementioned meaning, 

in the presence of customary activating reagents, and in the case of the adds the esters are 

hydrolyzed, 

or in that 

[D] phenols of the general formula (V) 




COR 1 



in which 

R\ Y and Z have the abovementioned meaning, 
are etherified with 

2-halogenomethylquinolines of the formula (VI) 




(VI) 



in which 

A, B and X have the abovementioned meaning, 

and in the case of the acids the esters are hydrolyzed. 

Process according to Claim 1 for the preparation of substituted 4-{quinolih-2-yl-methoxy)phenylacetic 
acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1 , wherein 
R 1 - represents a group of the formula 

-OR 2 or 

-N , 
N*3 



R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl, phenyl or 
benzyl, or represent a group of the formula 



•CH-C0 2 R 5 



R* 
I 

-CH-CH 2 -0R- 



R« 

-CH-O-R 6 
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10 



40 



wherein 

R* - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, benzyl or 

phenyl, which can optionally be substituted by hydroxyl, methoxycarbonyl, ethox- 
t5 ycarbonyl proppxycarbonyl, carboxyl, methylthio, ethylthio, propylthio. imidazolyl or 

carbomoyl, 

R5 . represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or 

benzyl, 

R* - represents a group of the formula -COR 5 or -CO2R 5 , wherein R 5 has the ab- 

20 ovementioned meaning, 

and 

R7 - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl or phenyl, 

Y - represents a group of the formula 

I 

30 

wherein 

r» - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl or phenyl, 

and 

n - denotes a number from 0 to 5, 

36 z - represents norbornyl, or 

represents a group of the formula 



H _„xo 

=9 



or 



60 




wherein 

65 R 9 and R 10 are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, 

butyl or tert.-butyl, or 

R9 and R 10 can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and 
m - denotes a number from 1 to 6, 



60 



EP 0 344 519 B1 

I 



and 

A and B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine or chlorine,' 

and salts thereof. 

5 3. Process according to Claim 1 for the preparation of substituted 4^quinolin-2-yl-methoxy)pr»nyl-acetlc 
acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1 , wherein 
ri - represents a group of the formula 

-OR 2 or 



10 



15 



20 



30 



/p 2 

■N 
N*3 



wherein 

R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen or methyl, or represent a group of the formula 



R 4 R 4 R 4 

-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 . -CH-0-R 6 

or 

R 4 

I 7 



i — r 
T 

o 



wherein 

R* - represents hydrogen, methyl or phenyl, 

40 R 5 - represents hydrogen, methyl, ethyl, tert.-butyl or benzyl, 

rg - represents a group of the formula -COR 5 , wherein R 5 has the abovementioned 

meaning, and 
R' - represents methyl, 

Y * represents a group of the formula 

45 

R8 
I 

<-CH)„ 

SO 

wherein 

R8 - represents hydrogen or methyl, 

and 

66 n - denotes a number 0 or 1, 

Z - represents norbomyl or 

represents a group of the formula 



61 
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-C^ -I B 



or 



10 



15 




*<C) f 



10 

r 



wherein 

R 9 and R 10 are identical or different and denote hydrogen or methyl, or 
20 R 9 and R 10 together form a cyclohexyl ring, and 

m - denotes a number 1 , 2, 3, 4 or 5, 

and 

A and B denote hydrogen or fluorine, 

and salts thereof . 

25 

4. Process according to Claim 1 for the preparation of ( + H-I(2-quinolin-2-yhmethoxy)phenylh2-cyclo- 
pentyl-aceticacid. 

5. Process according to Claim 1 for the preparation of (-)-4-[(2-quinolin-2-yl-methoxy)phenylh2-cyclo- 
30 pentyl-acetic add. 

6. Process according to Claim 1 characterized in that the alkylation of the OH acid compound is carried 
out in a temperature range from 0* C to +150*C. 

35 Revendlcatlons 

Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, U, NL, SE 

1. DeVivSs substitue*s d'acide 4-<quinol6ine-2-yl-m^thoxy)ph6nyl-ac6tique de formule 

40 



45 



60 




Y-2 (I) 



dans laqueile 

ri - est un groupe de formule 

-OR 2 ou 
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■N. 



-dans laquelle 

R* et R 3 sorrt identiques ou differerrts et represented 

- rhydrogene. un groups alkyle en Ci a Cs. benzyle. phenyls ou un groupe de formula 



R 4 



R 4 



R 4 



-CH-C0 2 R 5 , -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 6 



ou 



R 4 
I 

-CH 



"1= 

Y 



F R 7 



dans laquelle 

- est rhydrogene, un groupe alkyle en Ci a Cs. phenyls ou benzyle, qui peut porter le 
cas echeant un substituant hydroxy, (alkoxy en Ci a Cc)carbonyle, carboxyle. alkylthlo 
en Ci a Cs, thiSnyle. furyle. pyridyle. pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle. quinoleyle, 
isoquinoleyle, quinazolyle. quinoxalyle. thiazolyle, benzothiazolyle, isothiazolyle, oxa- 
zolyle. benzoxazolyle. isoxazolyle, imidazole, benzimidazolyle. pyrazolyle, indolyle et 
isoindolyle ou carbamoyle. 

- repnSsente rhydrogene, un groupe alkyle en Ci a Cs, phenyle ou benzyle, 

- est un groupe de formule -COR 5 ou -CO2R 5 dans laquelle R 5 a la definition indiquee 
ci-dessus, 

©t 

- est rhydrogene, un groupe alkyle en Ci a Cs ou phSnyle, 

- est un groupe de formule 



R 8 



( "CH) „ 



dans laquelle 

- represente rhydrogene. un groupe alkyle en Ci a Cs ou phenyle. 
et 

- est un nombre de 0 a 5, 

- est un groupe norbornyle ou un groupe de formule 
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10 



is 



-R 9 



ou 




^10 
-R 

<C), 



•c^ a — r 9 



'in 



dans laquelte 

R 9 et R 10 sont identiques ou diffeVents et reprgsentent Phydrogene, un group© alkyle en Ci a Cg 
ou ph€nyle, ou bien 

R 9 et R 10 peuvent former conjotntement un noyau carbocyclique sature* ayant jusqu'a 6 atomes 
20 de carbone et 

m est un nombre de 1 a 6, 

et 

A et B sont identiques ou d iff e rents et represented I'hydrogene, un groupe mSthyle. 6thyle. le 

fluor, le chlore ou le brome, 
25 ainsi que leurs sels. 

2. DeVive*s substitue*s d'acide 4«(quinole1ne-2-yl-me^oxy)phe*nyl-ao§tique de fonnule (I) suivant la revendi- 
catton 1, dans lesquels 

R 1 * est un groupe de formule 

30 -OR 2 ou 

ou 

R 2 et R 3 sont identiques ou diffeVents et represented 

- rhydrogene, un groupe m^thyle. Sthyle. propyle, isopropyle, butyle, tertio-butyle, 
40 phe'nyle ou benzyle, ou un groupe de formule 



R 4 R 4 R« 

45 -CH-C0 2 R 5 f -CH-CH 2 -OR 5 , -CH-O-R 6 



ou 

50 



55 



R 4 
I 

II 

o 
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ou 

R* - represents I'hydrogene, un groupe me*thyle, <§thyle, propyle, isopropyle, butyle, tertio- 

butyle, benzyle ou ph^nyle qui peut porter le cas ^ch^ant un substituant hydroxy, 
me*thoxycarbonyle, dthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, carboxyle, m^thytthto, 6thyl- 
thio, propytthio, imidazolyle ou carbamoyle 

Rp — :■ ^represente i'hydrogene, un groupe m&hyle, Sthyle, propyle, iso-propyle, butyle, 

tertio-butyle, phenyls ou benzyle, 
et 

R* - est un groupe de formule -COR? ou -CQ2R?, dans laquelle R 5 a la definition indiquee 

ci-dessus 
et 

R7 - represente I'hydrogene. un groupe m&hyle. e*thyle, propyle, iso-propyle, butyle, 

tertio-butyle ou ph£nyle, 
Y - est un groupe de formule 

<-CH) n ' 

dans laquelle 

- est I'hydrogene, un groupe m^thyle, gthyle. propyle. isopropyle, butyle. tertio-butyle 

ou ph€nyle, 

et 

n - est un nombre de 0 a 5, 

Z - est le groupe norbomyle ou un groupe de formule 

:h 

>10 



i — 

(C). 



ou 



dans laquelle 

R 9 et R 10 sont identiques ou diffeVents et reprSsentent I'hydrogene, un groupe m^thyle, e*thyle, 

n-propyle, isopropyle, butyle ou tertio-butyle, ou bien 
R 9 et R 10 peuvent former conjointement un noyau carbocyclique sature* ayant jusqu'a 6 atomes 

de car bone et 
m - est un nombre de 1 a 6, 

et 

A et B sont identiques ou differents et repr€sentent I'hydrogene, un groupe m6thyle, 6thyle. le 
f luor ou le chlore, . 
ainsi que leurs sels. 

Derives substitues d'acide 4-(quinole1ne-2-yl-me^oxy)phenyl-ac6tique suivant la revendication 1. dans 
lesquels 

R 1 - est un groupe de formule 

-OR 2 ou 
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I 



/* 2 

Nr3 



ou 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et reprgsentent 

- I'hydrogene ou le groupe meihyle, ou bien 

- un groupe de formule 



R 4 R 4 R 4 

-CH-CO z R 5 » -CH-CH 2 -OR & , -CH-O-R* 



ou 



R 4 
I 



i — r 

II 



dans laquelle 

- est I'hydrogene, un groupe m^thyle ou phe*nyle, 

- est I'hydrogene, un groupe m<§thyle. e^hyle, tertio-butyle ou benzyle, 

- est un groupe de formule -COR 5 , R s ayant la definition indiquee ci-dessus, et 

- est un groupe nr>6thyle, 

- est un groupe de formule 



>8 



I 

<-CH), 



dans laquelle 

- est Thydrogene ou le groupe m£thyle, 
et 

- est le nombre 0 ou 1 , 

- est un groupe norbornyle, ou 
un groupe de formule 




ou 
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dans laquelle 

sort identiques ou diffe>ents et repr^sentent I'hydrogene ou le groupe mgthyle. ou 
bien 

torment conjointement un noyau cyclohexyle, 
ot 

- est le nombre 1, 2, 3, 4 ou 5, 
represented I'hydrogene ou le fluor, 
sels. 

4. L'acide ( + y^+(2^u\no\6\ne-2-yhtn6faaxyyph6ny\y2^c^ suivant la revendication 1 . 

& L'acide (-)^[(2^uinol6lne-2-yl-m^thoxy>-ph^nylh2^yclopentyl-ac6tique suivant la revendication 1. 

a ProcSde' de production de denv£s substitues d'acide 4-(quinol6ine-2-yl-rn6thoxy)ph6nyl-ac6tique sui- 
vant la revendication 1 . caracterise* en ce que 

[A] On alkyle un ester d'acide 4-(quinol6ine-2-yl-m^thoxy)ph6nyl-ac€tique de formule g<§ne>ale (la) 



B 




(la) 



CO2R 11 



dans laquelle 

rii . est un groupe alkyle et 

A et B ont la definition indique*e ci-dessus t 
avec des composes de formule g€n£rale (II) 

Y-Z-X (II) 

dans laquelle 

Y et 2 ont la definition indique*e ci-dessus et 
X - repr£sente le chtore, le brome ou I'iode, 
et dans le cas des acides, on saponifie les esters, ou bien 
[B] on esteVifie les acides de formule ggneVale (lb) 



(lb) 

2 

C0 2 H 

dans laquelle 



R9 et R 10 
R 9 et R 10 
m 

Aet B 
ainsi que lours 
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A, B, Y et 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
avec des composes de formule generate (III) 

X-R 12 (III) 

dans laquelle 

R 12 - est un groupe de formula 



r 4 * n<' R<* 

-CH-C0 2 R 5 ' , -CH-CH 2 -0R 5 ' , -CH-0-R 6 ' 



ou 



R«* 



-CH"v___^R 7 



I 

II 



oD 

R* r - represents un groupe alkyle, aralkyle ou aryle qui peut §tre substitue' le cas €cheant par un 

radical hydroxy, carboxyle, afkoxycarbonyle. alkylthio. heteroaryle ou amino-carbonyle. 
R 5 ' - est un groupe alkyle. aryle ou aralkyle, 

R 6 * est un groupe de formule -COR 5 ' ou -CCkR 5 '. dans laquelle R 5 ' a la definition indiquee ci- 
dessus. 

R 7 * - est un groupe alkyle ou aryle, 

et 

X a la definition indiquee ci-dessus, 

et dans le cas des acides, on soumet les esters a une scission par hydrogenolyse, 
ou bien 

[C] on effectue Pamidation, en presence de reactifs classiques d'activation, des acides de formule 
generate (lb) avec des amines de formule generate (IV) 

HN (IV) 
N«3 



dans laquelle 

R2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus, sous reserve que R 5 ne represente pas Phydrogene 
lorsque R 2 ou R 3 represente le groupe 

V 

-CH-C0 2 R 5 

R* et R 5 ayant la definition indiquee ci-dessus, 
et dans le cas des acides, on saponifie les esters, 
ou bien 

[D] On etherifie les phenols de formule generals (V) 
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(V) 



dans laquolle 

to R\ Y et Z ont la definition indiqu^e ci-dessus avec 
des 2-halogenomethylquinoieines de formule (VI) 



f5 




(VI) 



dans laquelle 

20 A, B et X ont la definition indiqu^e ci-dessus, 

et dans le cas des acides, on saponifie les ethers. 

7. Procede suivant la revendication 6, caractense* en ce qu'il est mis en oeuvre dans la plage de 
temperatures de 0 a 150* C. 

26 

a Medicament contenant des derives substHues d'acide 4-(quinoieine-2-yl-methoxy)phenyl-acetique sui- 
vant les revendications 1 a 5. 

9, Medicament suivant la revendication 8, contenant 0,5 a 90 % en poids de derives substitues d'acide 4- 
30 (quinoieine-2-yl-methoxy)phenyl-acetique. 

10. Utilisation de derives substitues d'acide 4~(quinoieine-2-yl-methoxy)phenyl-acetique suivant les revendi- 
cations 1 a 5 pour la preparation de medicaments. 

38 Revendications pour TEtat contractant suivant : ES 

1. Procede de production de derives substitues d'acide 4-(quinoieine-2-y»-methoxy)phenyl-acetique de 
formule 

40 

B 



A 




dans laquelle 
R 1 



- est un groupe de formule 
-OR 2 ou 
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I 



.R 2 
R 3 



dans laquelle 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et represented 

- rhydrogene, un groupe alkyle en Ci & Cs. benzyle. phenyle ou un groups do formula 



R 4 



R 4 



R 4 



-CH-COjR 5 . -CH-CH r OR 5 , -CH-O-R 6 



ou 



-CH. 



R 7 



Y 



dans laquelle 

- est rhydrogene, un groupe alkyle en Ci a Cs. phenyle ou benzyle, qui peut porter le 
cas echeant un substituant hydroxy, (alkoxy en Ci a Cs)carbonyle, carboxyle, alkylthlo 
en Ci a Cs. thienyle furyle. pyrldyle. pyrlmidyle. pyrazinyle. pyridazinyle, quinoleyle, 
isoquinoleyle, quinazolyle, quinoxalyle. thiazolyle. benzothiazolyle. Isothiazolyle. oxazo- 
lyle. benzoxazolyle, isoxazolyle, imldazolyle. benzimidazolyle. pyrazolyle. indolyle et 
isoindolyle ou carbamoyle, 

- represente rhydrogene. un groupe alkyle en Ct a Cg. phenyle ou benzyle. 

- est un groupe de formule -COR 5 ou -CQ2R 5 dans laquelle F* 5 a la definition indiquee 
ci-dessus. 



est rhydrogene, un groupe alkyle en Ci & Ce ou phSnyle, 
est un groupe de formule 



R 8 

( "CH) „ 



dans laquelle 

- represente rhydrogene, un groupe alkyle en Ci a Cs ou phenyle, 
et 

- est un nombre de 0 a 5, 

- est un groupe norbomyle ou tin groupe de formule 
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ou 



TO 




15 



20 



dans laquelle 

R 9 el R 10 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C* 
ou phenyle, ou bien 

R 9 et R 10 peuvent former conjointement un noyau carbocyclique sature* ayant jusqu*a 6 atomes 

de carbone et 
m est un n ombre de 1 a 6, 

et 

A et B sont identiques ou differents et represented Thydrogene, un groupe m^thyle. 
ethyle, le fluor, le chlore ou le brome, 
ainsi que leurs sels, caracteVise* en ce que 

[A] On alkyle un ester d'acide 4-(quinoleMne-2-yl-me^hoxy)phenyl-ac6tique de formule gSnSrale (la) 



30 




(la) 



C0 2 R 



3 1 



dans laquelle 

R 11 - est un groupe alkyle et 

A et B ont la definition indique'e ci-dessus, 
avec des composes de formule generate (II) 



45 



60 



Y-2-X (II) 
dans laquelle 

Y et Z ont la definition indique'e ci-dessus et 
X - repnlsente le chlore, le brome ou Piode, 
et dans le cas des acides, on saponifie les esters, ou bien 
[B] on estenfie les acides de formule generate (lb) 



55 
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TO 




C0 2 H 



(lb) 



15 



dans laquelle 

A, B, Y et Z ont la definition indiquee ci-dessus, 
avec des composes de formula ggnerale (III) 

X-R« (III) 



20 



dans laquelle 

Fp2 - est un groupe de formule 



5 4' 



25 



•CH-COoR 



5 • 



-CH-CH 2 -OR 



5 • 



-CH-0-R e 



ou 



30 



R 4 ' 

1 1 
II 

o 



oO 

40 R*' repnSsente un groupe alkyle, aralkyle ou aryle qui peut §tre substitue le cas echeant par un 

radical hydroxy, carboxyle. alkoxycarbonyle. alkyhhio, beteroaryle ou amino-carbonyle. 
R 51 - est un groupe alkyle, aryle ou aralkyle. 
R6 f - est un groupe de formule -COR 5 ' ou -COz&\ dans laquelle 
R 5 ' a la definition indiquee ci-dessus, 
45 R 7 ' - est un groupe alkyle ou aryle, 

et 

X a la definition indiquee ci-dessus, 
et dans le cas des acides, on soumet les esters a une scission par hydrog^nolyse, ou bien 
[C] on effectue I'amidation. en presence de reactifs classiques d'activation, des acides de formule 
so generate (lb) avec des amines de formule generate (IV) 

HN (IV) 

\r 3 

55 

dans laquelle 

R2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus. 
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j 



sous reserve que R 5 ne represents pas I'hydrogene lorsque R 2 ou R 3 represents le groupe 



I 

-CH-C0 2 R 5 



R 4 et R 5 ayant la definition indiqu£e ci-dessus, 
10 et dans le cas des acides, on saponffie les esters, 
ou bien 

[D] On gtheWie les phenols de formule generate (V) 



15 



20 




dans laquelle 

R 1 , Y et Z ont la definition tndiquee ci-dessus avec 
des 2-halogenomethylquinoieines de formule (VI) 



(V) 



30 




(VI) 



35 



40 



dans laquelle 

A, B et X ont la definition indiquee cHdessus, 

et dans le cas des actdes, on sapontfie les ethers. 

Procede suivant la revendication 1 pour la preparation de derives substitues d'acide 4-(quinoieine-2-yl- 
methoxy)phenyl-acetique de formule suivant la revendication 1 , ou 
ri - est un groupe de formule 

-OR 2 ou 



-N 
\r3 



ou 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et representent 

- rhydrogene. jjn groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle. tertio-butyle. 
phenyls ou benzyle, ou un groupe de formule 



60 



55 



I 

-CH-CCUR 5 



R< 
I 



-CH-CH 2 -OR 5 



I 

-CH-O-R 6 



ou 
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7 



9 



6 



— 



o 



10 



is R 5 
R 6 

20 

R 7 
Y 

25 

R 8 

35 n 
2 

45 

■60 

R 9 et R 10 

55 

R 9 et R 10 
m 



- represents Phydrogene, un groupe me*thyle, £thyle. propyls, isopropyle, butyle, tertio- 
butyle, benzyle ou ph^nyle qui peut porter le cas 6ch6ant un substituant hydroxy, 
m^thoxycarbonyle, Sthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, carboxyle, m£thy»thio, 6thyl- 
thio, propytthio, imidazolyle ou carbamoyle 

. represente I'hydrogene, un groupe m^thyle. dthyle, propyls, iso-propyle, butyle, 

tertio-butyle, ph^nyle ou benzyle, 

et 

- est un groupe de formule -COR? ou -CO2R 5 , dans laquelle R? a la definition indiquee 
ci-dessus 

et 

- represertte I'hydrogene. un groupe m&hyle, Sthyle, propyle, iso-propyle, butyle, 
tertio-butyle ou ph6nyle, 

- est un groupe de formule 



dans laquelle 

- est rhydrogene. un groupe mSthyle. €thyle, propyle, isopropyle, butyle. tertio-butyle 
ou ph£nyle, 

et 

- est un nombre de 0 a 5. 

- est le groupe norbornyie ou un groupe de formule 



dans laquelle 

sont identiques ou diffirents et repr£sentent I'hydrogene, un groupe m^thyle, £thyle, 
n-propyle, isopropyle, butyle ou tertio-butyle, ou bien 

peuvent former conjointement un noyau carboxyclique sature* ayant jusqu'a 6 atomes 

de carbone et 

- est un nombre de 1 a 6, 
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i 

et 

A et B sont identiques ou diffgrerrts et represented I'hydrogene, un groupe m^thyle, £thyle, 

le fluor ou le chlore. 
ainsi que leurs sels. 

Proce'de* suivant la revendication 1, pour la preparation de de 1 rives substituSs d'acide 4-<quinoleine-2-yl* 
m6thoxy)ph£nyl-ace*tique de formule suivant la revendication 1, ou 
ri - est un groupe de formule 

-OR 2 ou 



/H 2 
\R3 



oO 

R 2 et R 3 sont identiques ou diffeVents et repr^sentent 

- I'hydrogene ou le groupe m^thyte, ou bien 

- un groupe de formule 



r r r 

•CH-C0 2 R5 -CH-CH 2 -0F* . -CH-O-B* 



OU 




dans laquelle 

R* - est I'hydrogene. un groupe me*thyle ou ph§nyle, 

rs - est Thydrogene, un groupe m£thyle. Sthyle. tertio-butyle ou benzyle, 

rg - est un groupe de formule -COR?. R 5 ayant la definition indiqu6e ci-dessus. et 

H 7 - est un groupe mSthyle, 

Y - est un groupe de formule 

R 8 
I 

<-CH) n ' 



dans laquelle 

rs - est I'hydrogene ou le groupe mSthyle, 

et 

n - est le nombre 0 ou 1 , 

Z - est un groupe norbomyle, ou 

un groupe de formule 
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_ R 10 
-C^ 1 R 9 



OU 



0 

<C>, " 



m 



dans laquelle 

R 9 etR 10 sont identiques ou diffeVents et representor* I'hydrogene ou le groupe rn&hyle, ou 
bien 

R 9 et R 10 torment conjointement un noyau cyclohexyle 
et 

m - est le nombre 1. 2, 3, 4 ou 5, 

et 

A et B repre*sentent I'hydrogene ou le fluor, 

ainsi que leurs sels. 

Proced6 suivant la revendication 1, pour I'obtention de I'acide ( + HK(2-qulnol6ine-2-yl-m6thoxy)- 
ph6nyl)-2-cyclopentyl-ac6tique. 

Proc^de* suivant la revendication 1, pour I'obtention de I'acide (->-4-[(2-quinol6ine-2-yl-m6thoxy)- 
ph6nylh2-cyclopentyl-ac6tique. 

Proc£de* suivant la revendication 1. caract^rise* en ce qu'on conduit Talkylation du compost OH-acide 
dans une plage de temperatures deO*Ca+150*C. 
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